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Rythmicite circadienne et horloge biologique 


L a regulation du rythme veille-sommeil 
est sous la dependance d'une horloge 
biologigue interne. Le reglage de cette 
horloge est dependant d'un certain nombre 
de « synchroniseurs » complementaires qui 
peuvent ne pas etre tous presents simulta- 
nement. Parmi ces synchroniseurs, le role 
de I'alternance lumiere-obscurite est 
majeur, mais le synchroniseur social est ega- 
lement fondamental parce qu'il ajoute un 
element culturel ou « societal » au rythme 
veille-sommeil et surtout aux horaires de 
coucher et de lever. Malgre cela, les horaires 
de coucher sont plus ou moins tardifs ou 
precoces selon les individus, et cette carac- 
teristique est une veritable marque gene- 
tique. Certaines personnes sont plutot du 
soir (coucher tardif entre 23 h 30 et 0 h 30) 
et d'autres du matin (coucher precoce, 
avant 22 h, sans que cet horaire soit verita- 
biement precis, et le lever precoce). Etre du 
soir ou du matin ne prejuge pas du besoin 
quantitatif de sommeil. La duree necessaire 
de sommeil est egalement genetiquement 
definie, que I'on soit court, long ou moyen 
dormeur. 


L'horloge biologique a ete identif iee et 
localisee au niveau des noyaux suprachias- 
matiques de I’hypothalamus. D'autres struc- 
tures participent a la genese des rythmes 
internes, une des plus connues est le nceud 
sinusal cardiaque. Cependant, pour les ryth- 
mes circadiens, les noyaux suprachiasma- 
tiques apparaissent preponderants et 
aucune autre structure n'a ete identifiee 
actuellement. Une lesion bilaterale des 
noyaux suprachiasmatiques, situes de part 
et d'autre du troisieme ventricule dans I'hy- 
pothalamus, fait disparaitre toute rythmicite 
circadienne, et une transplantation neuro- 
nale issue des regions suprachiasmatiques 
permet de retrouver cette rythmicite. Les 
neurones des noyaux suprachiasmatiques, 
isoles en culture, ont des proprietes ryth- 
miques circadiennes in vitro. Les noyaux 
suprachiasmatiques constituent ainsi le 
coeur de la regulation circadienne. Leur fonc- 
tionnement est lie a I'expression rythmique 
de genes specifiques et des proteines syn- 
thetisees. II existe ainsi une boucle d'autore- 
gulation de la synthese de proteines qui se 
fait a un rythme proche des 24 heures (fig. 1). 


Chez I'homme, le rythme propre de I’hor- 
loge biologique est d'environ 24,5 heures. 
Deux principaux genes ont pu etre identifies 
a la suite de travaux chez la drosophile le 
gene period (Per) et le gene timeless (Tim). 
La mutation de ces genes, chez la droso- 
phile, aboutit a des allongements ou a des 
raccourcissements de la periodicite circa- 
dienne. Ces genes produisent respective- 
ment les proteines PER et TIM. La proteine 
PER a une production plus importante la 
nuit que le jour. Une destruction du gene 
synthetisant la proteine PER conduit a une 
perte du rythme circadien. Cette proteine 
agit en retrocontrole sur sa propre expres- 
sion. Elle est associee a la proteine TIM et 
forme un heterodimere. Ce complexe forme, 
il peut penetrer dans le noyau pour inhiber 
leur production (fig. 1). Cette inhibition est 
indirecte par I'intermediaire de deux genes, 
Clock et Cycle, qui induisent la synthese de 
deux autres proteines Clock (CLK) et Cycle 
(CYC) qui sont des facteurs de transcrip- 
tions pour les proteines PER et TIM. Un 
dimere CLK-CYC (chez la drosophile) ou 
CLK-BMAL1 (chez les mammiferes, BMAL1 
est I'equivalent de la proteine CYC) se forme 
dans le noyau. 2 Ce dimere qui stimule la pro- 
duction des proteines PER et TIM voit son 
action inhibee par les proteines PER et TIM 
qui se sont prealablement separees dans le 
noyau. Cela a pour consequence une baisse 
de I'activite transcriptionnelle des genes per 
et tim. 

La souris mutee clock perd la capacite a 
garder un rythme circadien endogene a 
I'obscurite complete. En revanche, placee 
dans un environnement d'alternance 
lumiere-obscurite impose, elle garde un 
rythme adapte. L'influence du rythme 
lumiere-obscurite sur I'entrainement de 
l'horloge circadienne apparait done fonda- 
mentale. Ces donnees commencent a eclai- 
rer I'entraTnement de notre propre rythme 
sur I'alternance lumiere-obscurite de 
24 heures. La lumiere agirait sur la proteine 
TIM en la degradant. L'action de la lumiere 
se ferait par I'intermediaire de proteines 
photoreceptrices, les cryptochromes (CRY), 
avec liaison des proteines CRY et TIM. Le 



U1U111I Regulation du rythme circadien par retrocontrole negatif de proteines 
specifiques (PER et TIM associees en dimere) sur I'expression de Ieurs genes 
par un processus complexe faisant intervenir des proteines intermediaires de 
transcription intranucleaires (CLK associee a CYC chez (a drosophile ou BMAL1 
chez I'homme). Une proteine CRY, controlee par la lumiere, participe a la regulation 
du cycle PER/TIM. La proteine DBT joue sur la duree de vie de PER. 
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TROUBLES DU SOMMEIL PHYSIOI OGIF Dll SOMMFII NORM Al 


► 


Phase normale 



lil'ULl Melatonine plasmatique (picomol/L) et positionnement du traitement a 
la lumiere pour observer un decalage de phase. 


complexe PER/TIM est dependant de I'alter- 
nance lumiere-obscurite, et la duree de vie 
du complexe proteique PER/TIM est sous la 
dependance d'une autre proteine, DBT ( dou- 
ble time protein), qui se fixerait a PER pour 
reguler son accumulation en la degradant. 

Au niveau de ^organisation neuronale 
interne des noyaux suprachiasmatiques, il a 
ete difference deux zones distinctes qui ont 
des neurones avec des rythmes differents 
qui se synchronisent in vivo. 1 2 3 Une separa- 
tion in vitro de ces deux zones a permis d'ob- 
server que les neurones dorsaux perdaient 
leur synchronisation alors que les neurones 
ventraux la conservaient. Les neurones ven- 
traux imposent done la synchronisation du 
rythme global des noyaux suprachiasma- 
tiques par leur projection sur la region dor- 
sale. Chez I'animal, I'expression des genes 
horloges peut etre en decalage de phase de 
12 heures entre la region ventrale et dorsale 
lorsque les animaux testes sont soumis a un 
changement rapide du cycle lumiere-obscu- 
rite. Sous des conditions extremes de 
lumiere constante, on peut observer une 
perte de la rythmicite circadienne chez I'ani- 
mal, en accord avec une perte de la synchro- 
nisation neuronale circadienne au niveau 
des noyaux suprachiasmatiques. Le syn- 
drome de decalage lie au jet lag pourrait 
etre une consequence de cette perte de 
rythmicite des noyaux suprachiasmatiques 
impose par le changement de phase rapide 
et important de I'environnement lumineux. 

Le marqueur informant I'horloge biolo- 
gique de I'alternance lumiere-obscurite est 
une hormone, la melatonine, qui est un syn- 
chroniseur endogene puissant qui stabilise 
et renforce les rythmes circadiens. La mela- 
tonine est secretee par I'epiphyse, et son 
profil secretoire est parfaitement lie a la 
presence d'obscurite. La lumiere a une 
action inhibitrice puissante qui depend de la 
dose. II n'existe pas de secretion diurne de 
melatonine, elle commence a etre liberee au 
moment du crepuscule, avec une augmen- 
tation croissante puis un plateau secretoire 
dont I'amplitude est variable d'un individu a 
I'autre mais relativement stable pour un 
meme individu dans les memes conditions 


d'obscurite (fig. 2). Le rythme de secretion 
de la melatonine est done circadien. Un vol 
transmeridien induit un dephasage du 
niveau d'eclairement par rapport au pays de 
depart. Une adaptation progressive du pic 
secretoire nocturne se fait en 10 a 15 jours 
ou3semaines. 

L'effet de la melatonine sur le sommeil 
pourrait etre la consequence de deux meca- 
nismes : 1. 1'augmentation de la propension 
au sommeil en renforgant I'amplitude des 
oscillations de I'horloge circadienne via 
des recepteurs melatoninergiques MT1 au 
niveau des noyaux suprachiasmatiques ; 
2. une synchronisation de I'horloge circa- 
dienne via des recepteurs MT2. La lumiere 
et la melatonine exogene sont capables de 
decaler le rythme de I'horloge circadienne 
dans son amplitude et dans sa direction 
(avance ou retard) en fonction de I’heure 
duplication du stimulus (lumiere ou prise 
de melatonine). Par exemple, chez I'homme, 
une exposition a la lumiere le matin a la fin 
du sommeil induit une avance de phase (la 
secretion de melatonine commencera plus 
tot la veille au soir; effet inhibiteur de la 
lumiere sur la secretion de melatonine) 


alors qu'une prise de melatonine a la meme 
periode induit un decalage de la courbe vers 
le matin. En pratique, I'utilisation de la mela- 
tonine n’apparaTt pas aussi effectrice que 
dans les conditions experimentales, proba- 
blement en raison des difficulty a connaTtre 
la phase reelle de chaque individu au 
moment du traitement, ses effets sur la qua- 
lity du sommeil restent encore a demontrer. 4 

Joel Paquereau 


1. Yu W, Hardin PE. Circadian oscillators of 
Drosophila and mammals. J Cell Sci 2006;119: 
4793-5. 

2. Kohsaka A, Bass J. A sense of time: how 
molecular clocks organize metabolism. Trends 
Endocrinol Metab 2006;18:4-11. 

3. Aton SJ, Herzog ED. Come together, right... now: 
synchronization of rhythms in a mammalian 
circadian clock. Neuron 2005;48:531-4. 

4. Touitou Y, Bogdan A. Promoting adjustment of 
the sleep-wake cycle by chronobiotics. Physiol 
Behav 2007;90:294-300. 


1532 


LA REVUE DU PRATICIEN. VOL. 57, 30 SEPTEMBRE 2007 


